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1. 要約 
ワーキングメモリとは一次的に情報を保持しながら作業を行うのに必要な情報
の貯蔵システムである。個人のワーキングメモリ容量は前頭頭頂領域の白質形態の
統合性（白質の神経線維が一方向に整然と走行していたり、神経線維の髄鞘化の強
さの程度）と関連している。また、個人のワーキングメモリの容量や課題中の脳活
動はワーキングメモリ課題の訓練により増加する。しかし、ワーキングメモリシス
テムを支える白質形態の統合性がワーキングメモリ課題の訓練により変化するか
どうかは知られていない。我々はワーキングメモリ課題の訓練が、白質形態の統合
性に与える影響を、拡散テンソル画像法によって測定される拡散異方性(FA-白質形
態の統合性の指標)の Voxel-based analysis (VBA)を用いて介入研究によって検討
した。 
被験者にはワーキングメモリ課題の訓練を 2ヶ月間行わせた。その前後に MRIを
用いて拡散強調画像を撮像し、脳白質形態の統合性の変化を評価した。 
訓練後の左頭頂間溝周辺の白質と脳梁体部の前部の拡散異方性は課題訓練後に
増加しその増加量は被験者の介入実験期間中のワーキングメモリ課題の訓練量と
正に相関していた。これらの結果はワーキングメモリ課題の訓練がワーキングメモ
リと関連する白質形態に変化を引き起こしたことを示すと考えられる。神経線維の
髄鞘の増加は拡散テンソル画像の拡散異方性の上昇を引き起こすので、この研究で
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観察された拡散異方性の上昇の１つの考えられるメカニズムとして訓練後の神経
線維の髄鞘の増加が考えられる。観察された白質形態の変化は先行研究で報告され
たワーキングメモリ課題の訓練によるワーキングメモリ容量の増加、他の認知機能
の向上、脳活動の変化につながっている可能性がある。 
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2. 研究背景 
2.1. ワーキングメモリとワーキングメモリ容量 
ワーキングメモリとは一次的に情報を保持しながら作業を行うのに必要な情報
の貯蔵システムである 1)。Baddeley と Hitch は二重課題法(記憶課題ともう１つの
別の副課題を同時に行わせる課題)による検証から、ワーキングメモリの処理資源
は保持される情報と課題における作業遂行のための処理との間で共有されている
と考えた 2)。ワーキングメモリのモデルとしては、Baddeley の構築したモデル 1,3)
が幅広く支持されている。このモデルにおいては、中央実行系とよばれる注意の管
理調整システムであり、ワーキングメモリのシステムの中心的な役割を担うシステ
ムが存在する。中央実行系は以下に述べられる３つのサブシステムの働きを調整し、
最適化し、また、ストラテジーの選択実施、プラニングなども行う。またワーキン
グメモリのモデルにおいては、中央実行系の管理下で働く情報の一次的な貯蔵庫と
して働くサブシステムである音韻ループと視覚・空間的スケッチパッド、さらに３
つめのサブシステムとしてエピソードバッファーが想定されている。音韻ループと
視覚・空間的スケッチパッドはそれぞれ言語的な情報処理と視覚イメージなど言語
化できない情報できない情報の処理・保持に関わる。エピソードバッファーは異な
った入力モダリティからの情報や長期記憶からの情報を統合して、一貫したエピソ
ードとして貯蔵する。このワーキングメモリのシステムにより会話や文章の理解、
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暗算、判断、推論、思考などがさまざまな認知活動が可能になっている 4-6)。個人が
ワーキングメモリ内に保つことのできる最大の情報保持量はワーキングメモリ容
量と呼ばれる。個人のワーキングメモリ容量は論理的推論能力や問題解決能力など
広範な認知機能と相関している 1,7-9)。個人のワーキングメモリ容量を調べるための
課題として心理学実験ではリーディングスパンやオペレーションスパンといった
課題が広く用いられてきた 1,6)。リーディングスパン課題は具体的には、次々と呈示
される短文を被験者自身に口頭で読ませながら、短文の文末の単語を保持させてい
くという内容の課題である。オペレーションスパン課題は次々と呈示される計算式
を計算させながら、計算式の中の数字を保持させていくという内容の課題である。
これらのテストは複雑な認知活動における心的作業で要求されるように 2つの心的
作業を被験者に同時に課すことを意図した手続きをとっている。このように複数の
作業を同時並列的に遂行するという二重課題の要素はワーキングメモリの概念の
重要な一部である 6)。そして、個人のワーキングメモリ容量は一般的な認知知能全
般と深く相関した個人の永続的な特質(trait)であるとみなされてきた 7,10)。また
数々の神経変性疾患と精神疾患、通常の加齢変化においてワーキングメモリ容量は
損なわれている 1,11,12)。例えば、注意欠陥多動性障害児は不注意、衝動性、過活動
で特徴づけられる 13）が、この障害の認知機能の障害のうちワーキングメモリの障害
はとくに重要であると考えられている 14-16)。 
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2.2. ワーキングメモリ、ワーキングメモリ容量と脳の前頭・頭頂領域の関連 
ワーキングメモリの神経基盤は神経科学の分野においては、主にサルを用いた課
題遂行中の神経活動の記録実験や、特定の領域の破壊による症状を調べる実験、ヒ
トの研究では、特定の領域に損傷がある人の障害の研究や、脳画像解析手法などに
より明らかにされてきた 1,6)。 
サルを用いた研究では、ワーキングメモリの研究のため、遅延反応課題 17,18)と呼
ばれる種類の課題などを用いて研究が行われてきた 6)。これらの課題では、正しい
反応をするための手がかり情報が数秒から数十秒反応に先行して呈示され、実際の
反応時には正しい選択肢を示唆する情報はいっさい呈示されない。したがって、正
しい選択をするためには、先行して呈示された手掛かり情報を内的に、オンライン
で保持する必要がある。また、これらの課題では、反応洗濯の手がかりとなる情報
と反応の関係が試行ごとにランダムに変化する。そのため、サルは試行ごとに情報
を保持し、正しい反応選択に用いるとともに、試行の終了ごとに情報を消去し、更
新していくことになる。サルでは、両側の外側前頭前皮質の両側破壊により遅延反
応の遂行が不可能になることが繰り返し報告されている 6,19-21)。また、遅延反応課
題を行っている間のサルの背外側前頭前皮質の神経細胞の活動を記録することに
より、同領域のワーキングメモリとの関連が示されてきた 22,23)。これらの実験で呈
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示された情報を脳内に保持しなくてはならない遅延期間に対応して背外側前頭前
皮質の神経細胞の一部が活動するなど、ワーキングメモリ中の情報の一次貯蔵機構
を反映していると考えられる神経活動がとらえられた。 
また、ヒトの特定の領域に損傷をもつ人たちを対象にした研究により(1)左の頭
頂領域のワーキングメモリの内の音韻ループへの関わり 1,24,25)、(2)右半球の後頭、
頭頂領域などの右半球領域のワーキングメモリ内の視覚・空間的スケッチパッドへ
の関わり 1,6,26,27)、 (3)また前頭葉領域、外側前頭前皮質の中央実行系との関わりな
どが示唆されている 6,28,29)。 
脳画像解析手法を用いた先行研究によってもワーキングメモリやワーキングメ
モリ容量の神経基盤が明らかにされてきた 1)。例えば、脳の前頭・頭頂領域の白質
形態の統合性とワーキングメモリ容量やワーキングメモリ容量の損なわれた状態
との関係が示されてきた 30）。前頭葉・頭頂葉の領域の白質形態の統合性はワーキン
グメモリ容量と相関する 30-32）。白質形態の統合性とは白質の神経線維が一方向に整
然と走行している程度、神経線維の髄鞘化の強さの程度のことである。それに加え、
数々の神経変性疾患と精神疾患、通常の加齢変化はワーキングメモリ容量の減少と
前頭・頭頂部の白質形態の統合性の減少の両方に関連している 33-35)。脳活動に関す
る画像解析に関する研究でも、ワーキングメモリに関わる脳活動が調べられてきた。
ワーキングメモリ課題中の脳活動をとらえるための課題としては、Nback課題 36)と
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呼ばれる課題がよく用いられる。この課題では、刺激が連続的に呈示されていく中
で、刺激を記憶し、N 個前の刺激に対応した反応をし、記憶した情報を次々に更新
していく必要がある。外側の前頭前皮質と頭頂葉皮質、とくに下頭頂小葉と頭頂間
溝の皮質はワーキングメモリシステムに関与し、ワーキングメモリ課題中に活動し、
これらの領域の脳活動とワーキングメモリ容量は正の相関を示すことが明らかに
なっている 1,30,32,36-43)。外側前頭前皮質・頭頂領域の他にも視覚刺激を用いたワー
キングメモリ課題中に活動する後頭葉 42)、言語刺激を用いたワーキングメモリ課題
中に活動する上部側頭回や小脳 44)、ワーキングメモリの要素のうち、保持した情報
のアップデートに関連する大脳基底核 45)、その他に前部帯状回などさまざまな領域
がワーキングメモリに関与することが知られている 1,46)。 
 
2.3. 拡散テンソル画像解析を用いた白質形態の統合性の測定 
拡散テンソル画像 47)の拡散異方性の Voxel-based analysis (VBA)を用いて白質形
態の統合性やその変化を調べることができる。拡散テンソル画像解析は水分子の運
動がどれだけ空間的に一方向だけに走るかを検出する解析である。水分子は何も空
間的制約がない場合はブラウン運動により空間的に等方的に運動する（図 1 左）。
しかし、例えば神経の軸索など何らかの理由で空間的制約がある場合は、その制約
をうけて非等方的に運動する(図 1真中)。そして、この空間的な制約が例えば軸索
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の髄鞘化などにより強くなればなるほど、水分子の運動の非等方性は増し、空間的
に一方向だけに運動することになる(図 1右)。拡散テンソル画像解析により算出さ
れる信号値である拡散異方性(Fractional Anisotropy: FA 値)は水分子の拡散の異
方性（方向によってどれだけ拡散の速度が異なるか）の程度であり、脳において神
経線維の髄鞘形成の程度、軸索の神経細胞膜の太さ、直径、神経の軸索の走行の仕
方により影響を受けると考えられている 48,49)。それゆえ FA 値は白質形態の統合性
の指標になると考えられる。拡散テンソル画像は、拡散強調画像撮像法とよばれる
撮像法で得られた画像から算出される。拡散強調画像はスピンエコー法に（移動検
出）傾斜磁場とよばれる正または負のみから構成される２つの傾斜磁場を加えるこ
とで、水の拡散情報を MR 信号に反映させることで得られる。拡散強調画像で加え
る傾斜磁場の強さを b値と呼ぶ。傾斜磁場を加えている間にプロトンで構成された
スピン成分（組織内の水や血液など）がブラウン運動や血流などにより移動すると
そのスピン成分の位相は必ず変化し、MR信号に変化があらわれる。このしくみを用
いて傾斜磁場を用いることにより、拡散などの情報を MR 信号に反映することがで
きる。拡散がどの方向にも同一となる場合(図 1左)は、傾斜磁場をどの方向に加え
て測定しても MR 信号の大きさは変化しない。しかし、拡散が方向により異なる非
等方的な拡散の場合は、傾斜磁場を加える方向により MR 信号の大きさが変化する
（図 1真中、図 1右）。この違いを拡散テンソル画像解析はとらえる 50)。 
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2.4. ワーキングメモリ課題の訓練 
先行研究によりワーキングメモリ課題の訓練のさまざまな認知機能や神経系に
及ぼす影響が示されてきた。ワーキングメモリ課題の訓練とは、被験者のレベルに
合わせた難易度のワーキングメモリ課題を、一定期間行い続けて訓練することであ
る。一般的にワーキングメモリ課題の訓練では一種類だけでなく多種多様なワーキ
ングメモリ課題が訓練課題として用いられる 51-53)。一般的に学習の多様性を増やす
ことで、学習の汎化が促進されることが知られているため、下記に述べるような多
種多様な訓練課題を用いることで、ワーキングメモリ課題訓練効果の汎化の促進が
促進されると考えられる 54,55) 。同時に、ワーキングメモリにも中央実行系、音韻
ループ、視覚・空間的スケッチパッド、エピソードバッファーなどの複数のシステ
ムや情報の保持や処理、アップデート、二重課題などの複数の要素がある 1,6)。その
ため、視覚的な刺激を用いた課題・言語的な刺激を用いた課題や、単純な記銘課題
や、情報のアップデートを求める課題、計算を同時に行わせたり、複数の刺激を同
時に覚えさせるなど複数の認知処理を同時に要求する課題など多種多様なワーキ
ングメモリ訓練課題を用いることにより訓練が特定のワーキングメモリ課題の要
素に偏らず幅広い訓練を行うことが可能になっていると考えられる。ワーキングメ
モリ課題やその他の認知課題の訓練は訓練した課題ばかりだけでなく訓練してい
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ない課題の成績まで上昇させることが可能であることが明らかになってきた 56-58)。
例えば Jaeggi らの近年の研究 59)はワーキングメモリ課題の訓練を数週間程度行う
ことが、流動性知能を向上させることを報告している。それに加え、ワーキングメ
モリ課題の訓練により臨床的な症状が改善することも示されている 51,52,56,60)。
Klingberg らの研究 51,52)では、注意欠陥多動性障害の被験者にワーキングメモリ課
題の訓練を行わせた。課題の訓練の結果、注意欠陥多動性障害の被験者のワーキン
グメモリや反応抑制、推論の認知機能が向上し、また臨床症状も改善していた。同
様に Westerberg らの研究 60)では、さまざまな領域の脳梗塞の患者にワーキングメ
モリ課題の訓練を行わせ、患者は訓練後に注意能力の改善を示し、自己記入の質問
紙で測定される日常生活における認知機能の低下によっておこる症状も改善を示
した。また、ワーキングメモリ課題の訓練により脳の前頭葉・頭頂葉の領域のワー
キングメモリ課題中の脳活動の増加が引き起こされることが示されている 53)。この
研究においては、健常な成人が実験に参加し、著者らは MRI実験においてワーキン
グメモリ課題の訓練前後の脳活動を測定した。すでに述べられたような脳の前頭・
頭頂部のワーキングメモリのシステムにおける重要性を考えると、この研究の結果
はワーキングメモリ課題の訓練がワーキングメモリのシステムを支える神経系に
可塑性を引き起こすことを示唆していると考えられる。別の研究においてはまた、
ワーキングメモリ課題の訓練により脳のドーパミン受容体の結合性が変化するこ
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とが報告されている 61）。 
 
3. 研究目的  
上記にあげられたようにワーキングメモリ課題の訓練に関してさまざまな先行
研究が行われてきたにもかかわらず、これまでにワーキングメモリ課題の訓練が白
質形態に及ぼす影響は調べられていない。白質形態がワーキングメモリ容量やワー
キングメモリ容量が損なわれている障害と関連し、ワーキングメモリ容量やその障
害が神経科学的、臨床的に重要であることを考えると、白質形態の可塑性が存在す
るかを調べることは重要である。これを調べるため、健常大学生を用いた介入実験
を行った。この実験では介入前後で MRIを用いた拡散強調画像の撮像を行い、ワー
キングメモリ課題の訓練と白質形態の統合性変化の関係を明らかにした。 
我々は脳のワーキングメモリと関連するネットワークの白質形態 30,31)がワーキ
ングメモリ課題の訓練により変化すると予想した。 
 
4. 研究手法 
 
4.1. 被験者 
精神疾患や頭部外傷の既往はない右利きの健常日本人 11 人（男性 8 名、女性 3
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名、平均年齢 21.7 歳、標準偏差、1.44）がこの実験に参加した。利き腕の判定に
は、エジンバラ式利き腕検査 62)を用いた。本研究はヘルシンキ宣言に準拠し、また
事前に東北大学医学部・医学系研究科倫理委員会の承認を得た。被験者全員に対し
て研究の目的、方法、危険性などを事前に説明し、書面による同意を得た。被験者
のうちの 1人は、実験中、この研究で使われた 3つのワーキングメモリ訓練課題の
うち 1つしか行わなかったため、解析から除いた。 
 
4.2. 実験の手順・実験のスケジュール 
ワーキングメモリ訓練は筆頭著者が作成した Borland C++のコンピュータプログ
ラムにより行った。このコンピュータプログラムは、3 つのワーキングメモリ課題
から構成されている。被験者はこのプログラムを用い 2ヶ月間のワーキングメモリ
課題の訓練を行った。課題の訓練は 1日 25分程度であったが、1日の訓練時間は課
題レベルや課題試行間の時間により増減していた。ワーキングメモリ課題のプログ
ラムをそれぞれの被験者に配布し、被験者の個人のパーソナルコンピュータ上で使
うよう指示した。また、被験者にはワーキングメモリ課題の訓練を毎日行うよう指
示した。しかし、訓練を行うことがコンピュータトラブルなどにより不可能であっ
た場合は、訓練を休んでもよいと指示した。また、被験者は 1日に 2度以上訓練す
ることも可能であると伝えた。課題の全ての問題の被験者の答えはコンピュータ上
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のファイルにより記録され、被験者が課題を行っていることを確認するため 5日ご
とにメールでそのコンピュータ上のファイルをメールで送付するよう指示した。こ
の 2ヶ月の訓練の直前と直後に被験者はＭＲＩ実験に参加した。実験者は必要に応
じてワーキングメモリ課題の訓練に関するフィードバックを被験者に与えた。 
 
4.3. ワーキングメモリ訓練課題 
我々はワーキングメモリ課題の訓練が白質形態に及ぼす影響をワーキングメモ
リ課題の強化適応的な訓練を用いて調べた。強化適応的な訓練においては、(1)課
題の難易度は被験者のこなせる最も難しい難易度に調節され(2)訓練は集中した期
間にほぼ毎日行われる 51）。これはワーキングメモリ課題だけでなく、運動領域や感
覚領域において皮質の可塑性をひきおこすことが知られている手法である 63,64）。先
行研究において、ワーキングメモリ課題の訓練において難易度を調節せずただワー
キングメモリ課題の試行を繰り返すだけでは、被験者のワーキングメモリ課題の反
応時間は減少してもワーキングメモリ容量は増加しないことが報告されている 65,66）。
またワーキングメモリ課題の訓練はコンピュータ上のプログラムを用いて行った。
これにより自動的に課題の難易度を被験者の成績に合わせて被験者のこなせる最
も難しい難易度に調節し、訓練の効果を最適化することが可能になっている。 
1回の訓練セッションにおいて 3つのワーキングメモリ課題を提示した。 (1) 視
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空間ワーキングメモリ課題(図 2)。この課題では 3×3の格子様のマス目上のインタ
ーフェースに描かれた丸マークが 1秒に 1回の速度で点滅する。被験者は丸マーク
が点滅した場所とその順番を覚えなくてはならない。刺激の提示後に被験者はマウ
スを用いてコンピュータスクリーン上で刺激が提示された場所と順番を再生しな
くてはならない。(2) 計算 Nback課題（図 3）。この研究の Nback課題においては、
被験者は次々に提示される一連の刺激の種類とその提示された順番を覚え、その内
容を次々に更新していき、それぞれの Nback課題のルールに従い N個前に提示され
た刺激に対応する反応ボタンを押さなくてはならない。この計算 Nback 課題では、
3秒間に 3回、3組の 1から 4の数字からなる（例として”1+4”など）刺激を提示
する。被験者はこの課題において提示された 2つの数字の和を覚えなくてはならな
い。そして被験者は N 個前に提示された答えに対応するキーボード上のボタンを
次々に押していかなくてはならない。この課題のレベル（N）は下記に説明される
ように被験者の成績に応じて変化する。そして、課題の長さは課題のレベルに応じ
て変化する。この課題の 1回の問題では 5×N個の刺激を提示する(例えば、N=3の
とき 1回の課題の刺激は 15個になる) (3)二重 Nback課題（図 4）。この課題では 1
から 4までのいずれかの数字をランダムに一直線上の 4個の場所のいずれかに提示
する。被験者は刺激が提示された場所とどの数が提示されたかとその順を覚えなく
てはならない。被験者は N個前の刺激に対応するボタンを押さなくてはならないが
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このとき、左手の 4つの指で 1，2，3，4のいずれかを押し、N個前に提示された刺
激の数字の種類を示し、右手で 5，6，7，8のいずれかのボタンをおし、N個前の刺
激がどこに刺激が提示されたかを示さなくてはならない(5，6，7，8 のボタンの位
置は一直線上に提示される刺激の場所に対応する。ボタン 5は一番左の刺激であり、
ボタン 8 は一番右の刺激である)。計算 Nback 課題の場合と同じように 1 ブロック
(1 度課題が始まり刺激が提示され始めてから提示が終了するまでの期間)の課題は
5×N 個の刺激によってなりたち、課題の難易度（N）は被験者の成績によって変化
する。 
被験者が課題を 1回正確に答えると、下記に説明する課題の難易度（視空間ワー
キングメモリ課題では提示され覚えなくてはならない刺激の数、2 つの Nback 課題
では何個前の刺激に対応するボタンを押さなくてはならないか）は 1、上昇する。
そして被験者があるレベルの課題を３回連続で正確に答えられないと、課題のレベ
ルは 1減少する。最初の視空間ワーキングメモリ課題では、課題のレベルを提示す
る刺激の数によって調整した。この課題では被験者が課題を正確にこなしたとき
（つまり、提示された刺激の全ての場所と順番を正確に再生したとき）、課題を正
解したとみなしこれを正解基準（レベルアップ基準）とした。計算 Nback課題にお
いては、課題のレベルを Nback 課題の N（何個前に提示された刺激を答えなくては
ならないか）を変えることによって調節した。 この課題では 1 回の問題において
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被験者が 80％より多くの試行で正解したときにその回の問題を正確にこなしたと
みなしこれを正解基準（レベルアップ基準）とした。二重 Nback課題では、課題の
レベルを Nback課題の Nを変えることによって調節した。この課題では 1ブロック
の課題において被験者が刺激の数の種類の同定と刺激の位置の同定をともに 75%よ
り多くの試行で正解したときにそのブロック(1 度課題が始まり刺激が提示され始
めてから提示が終了するまでの期間)の課題を正確にこなしたとみなし、正解基準
（レベルアップ基準）とした。それぞれの課題において 1 日（1 セッション）分の
課題は被験者が一定程度の数、課題を正解した時に終了した。計算 Nback課題にお
いて正解の基準（レベルアップの基準）が 80%で二重 Nback課題で正解の基準が 75%
であるのは、後者のおいては数の刺激と刺激の提示された場所の両方に正解しなく
てはならないため、同じ基準の正解率に達するのが困難であるためである。 
 
4.4. MRI撮像 
本研究では、3テスラの Philips社製、Intera Achieva MRIスキャナーを使用し
た。拡散強調画像として spin-echo echo-planer imaging (EPI)法を用い、EPI の
撮像を行った。EPI 画像は小脳下部をのぞく全脳を撮像範囲とし、撮像条件はスラ
イス数 60 枚、スライス厚 2mm、繰り返し時間(repetition time; TR)10293ms、 エ
コー時間（echo time; TE）55ms、 撮像面範囲（field of view; FoV） 22.4cm、 ボ
 21 
クセルサイズ 2×2×2mm3、SENSE減少因子 2,撮像回数 1回。プロトンの拡散を強調
する傾斜磁場（motion probing gradient:MPG）を 32方向にまで非等方的に加えて
撮像を行った。b 値は 1,000 s/mm2である。それに加え 1枚の非拡散強調画像(b値
が 0 s/mm2) (b0画像)を撮像した。全撮像時間は 7分 17秒である。32枚の b値が
1000の画像と 1枚の b0画像のほかに、位相補正と信号安定化のための撮像を行っ
たが、これらは再構成した画像では使用しなかった。 
そして、収集された画像から拡散異方性を計算した。この研究では我々は撮像回
数を１回に設定し、撮像回数を増やすかわりにプロトンの拡散を強調する傾斜磁場
（motion probing gradient:MPG）を 32方向にまで非等方的に加えて撮像を行った。 
 
4.5. 行動データの解析 
行動データは統計ソフトの SPSS 16.0(SPSS Inc, Chicago, IL)を用いて解析を行
った。行動データの解析では、最初の３セッションの訓練したワーキングメモリ課
題の最高成績（個々の課題において正解基準に達した課題の最高レベル）と最後の
3 セッションの訓練したワーキングメモリ課題の最高成績を対応のある t-検定
(paired-t test)で比較した (閾値は P < 0.05)。この際、この研究においては我々
はワーキングメモリ課題の訓練のワーキングメモリ課題成績に及ぼす有用性のみ
に注目していたため、片側の対応のある t-検定(paired-t test)を用いた。この後、
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訓練前後の訓練課題の成績の変化がワーキングメモリ訓練と関係していることを
示すために、被験者 1人 1人の訓練前後の課題成績の変化が被験者 1人 1人の総訓
練時間と正に相関しているかを単回帰分析により P < 0.05の閾値を用いて調べた。
被験者 1 人 1 人の総訓練時間は以下のように算出した。[視空間ワーキングメモリ
課題の終了セッション数+計算 Nback課題の終了セッション数+二重 Nback課題の終
了セッション数]。また、訓練したワーキングメモリ課題の最初と最後の 3 セッシ
ョンの最高成績は下記のように算出した。[最初または最後の 3 セッションの中で
の視空間ワーキングメモリ課題の最高正解レベル＋最初または最後の 3セッション
の中での計算 Nback課題の最高正解レベル+2×最初または最後の 3セッションの中
での二重 Nback 課題の最高正解レベル]。この際、二重 Nback 課題のパフォーマン
スを 2倍に計算したのは、二重 Nback課題においてレベルが 1増えると（Nが 1増
えると）覚える刺激の数が 2増えるためである。 
 
4.6. 拡散強調画像の前処理と統計解析 
画像データの前処理および画像統計処理はStatistical Parametric Mapping 5 
(SPM5; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK)とMATLAB 
(Mathworks Inc., Natick, MA, USA)を用いて行った。 
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4.6.1. 標準化 
計算された拡散異方性マップの標準化に先んじて、オリジナルの b0 画像のテン
プレートを下記の手順で作成した（図 5）。(1)全被験者の訓練前の b0画像の頭蓋骨
部を取り除いた。(2)次にアフィン変換と非線形空間標準化アルゴリズムを用いて、
(1)で作成した各被験者の頭蓋骨を取り除いた b0画像を、SPM5の T2画像テンプレ
ートから頭蓋骨を取り除いた画像に標準化し合わせこんだ。この SPM5の T2画像テ
ンプレートから頭蓋骨を取り除いた画像はもともとの SPM5の T2画像テンプレート
より特定の信号強度以下の部分を取り除くことで作成した。SPM のテンプレートは
Montreal Neurological Institute のデータベースの 152 個の脳を平均化すること
で作成されている。頭蓋骨を取り除いた b0 画像を標準化したときのパラメータを
用いて、頭蓋骨を取り除いていない b0画像を同じく標準化した。(3)この訓練前の
頭蓋骨を取り除いていない標準化した b0 画像を次に 8mm のガウスフィルタを用い
て平滑化し、(4)最後にこうして作成された全被験者の画像を平均化した。 
この研究の被験者のデータを用いたオリジナルのテンプレートを上述のように
作成した後、それを用いて脳画像の標準化の手順を行った。これは、我々の被験者
の脳・頭蓋の特徴は SPMのテンプレートを作るのに使われた被験者の脳・頭蓋の特
徴と異なるかもしれず、また、MRIスキャナーが異なると画像の強度の非均一性や、
b0空間の非等質性が異なるためである。そのため、この研究のデータを用いて作成
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したオリジナルのテンプレートを使うことは標準化の手順を最適化すると考えら
れる。このようにその研究のデータを用いたオリジナルのテンプレートを使い、標
準化を行う手法は optimized VBM法という形態画像研究手法においてとる方法であ
る 67,68)。先行研究 69,70)はさまざまな脳画像研究手法においてその研究のデータを用
いたオリジナルのテンプレートを作ることの有用性を報告している。 
次に、訓練後の頭蓋骨を取り除いていない b0 画像（これは訓練後の拡散異方性
マップと同じ空間的配置を保っている）は被験者内重ね合わせ（within-subject 
registration）71)と呼ばれる方法を用いて訓練前の頭蓋骨を取り除いていない b0
画像に重ね合わせた（coregister）（図 6 の処理 a）。アフィン変換と非線形の空間
標準化のアルゴリズムを用いて訓練前の各被験者の頭蓋骨を取り除いていない b0
画像は我々の研究のオリジナルの頭蓋骨を取り除いていない b0 画像のテンプレー
トに標準化し、合わせこんだ。この時の訓練前の頭蓋骨を取り除いていない b0 画
像を標準化したときのパラメータを用いて各被験者の訓練前と訓練後の拡散異方
性マップを標準化し、2×2×2-mmのボクセルの画像を作成した(図 6の処理 b)。被
験者内重ね合わせ方法を用いることにより訓練前と訓練後の画像は正確に合致し、
これにより正確な画像解析が可能になると考えられる。  
 
4.6.2. 平滑化 
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最後に標準化された拡散異方性マップは 10mm のガウスフィルタを用いて空間的
に平滑化した(図 6 の処理 c)。この平滑化を行うことにはいくつかの重要な利点が
ある。まず 1つ目には、平滑化により画像のシグナル対ノイズ比が上昇し、集団レ
ベルの画像解析において興味の対象となる統計的傾向を検出することが容易にな
る。次に平滑化により、ガウスランダム場理論を適用するのに必要な仮定（ガウス
分布と線形モデルに対する遺残の等分散性）が満たされ、その理論に基づく多重比
較補正を正確に行うことが可能になる。3 つ目には、平滑化により画像の標準化作
業が完全にはうまく行えない影響を弱めることができる 72,73)。我々は 10mm の平滑
化のパラメータを選んだが、これは次の 2つの理由による。まず、Jonesら 74)は、
拡散テンソル画像解析における平滑化のパラメータの値の効果を検討し、彼らの研
究では、9mmより小さいか 14mmより大きい平滑化のパラメータは検出したい統計的
傾向を検出するのに適切あるいは鋭敏でないないことを示した。次に、彼らの研究
では平滑化のパラメータが小さくなればなるほど、より多くのボクセルの信号が集
団レベルで非正規分布を示し、それゆえパラメトリックな統計的手法を行うための
仮定が成り立たなくなっていた。 
 
4.6.3. 1段階目の集団レベルの解析 
次に平滑化の結果生じた各被験者の訓練前と訓練後の拡散異方性マップを下記
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に詳述する集団レベルの対応のある t検定に用いた。この全脳レベルの対応のある
t 検定を用いた解析において、我々はワーキングメモリ訓練後に拡散異方性の上昇
を示す領域を調べた。この統計解析においては、解析を白質領域にのみ絞って行う
ために全ての被験者の拡散異方性が訓練前、訓練後とも 0.2以上の値を示すボクセ
ルのみを統計解析の対象とした。この 0.2という閾値は拡散異方性が（灰白質など
と白質の間の）パーシャルボリューム効果により非白質の領域の影響をうけ、誤っ
た値を示しやすく 75)、またこの拡散異方性の閾値により白質形態を他の脳組織から
分離することができる 76)ため用いた。この閾値を使うことにより統計解析領域は
106908ボクセルになった。 
 
4.6.4. 2段階目の集団レベルの解析 
最後に、拡散異方性マップの訓練前と訓練後の信号変化を各ボクセルで計算した
(図 6 の処理 d)。結果として生じた訓練前と訓練後の拡散異方性の変化を表すマッ
プを次に下記に詳述する集団レベルの回帰分析に用いた。 
次に回帰分析を用いて各被験者の脳の各ボクセルにおける訓練前後の拡散異方
性の変化と各被験者の総ワーキングメモリ課題訓練量の相関を調べることにより
ワーキングメモリ課題の訓練の脳の白質形態への影響を調べた。 
この 2段階目の集団解析を行ったのは、被験者は大学生の被験者であり、日常生
 27 
活でスポーツを行いそれらが脳形態に影響を与える可能性がある 77,78)ためであり、
また脳の形態は発達や加齢による単純な経時変化により変化する 79)ため、訓練前後
の脳形態の変化を検討するだけでは不十分なためである。また我々は回帰分析にお
いて説明変数としてワーキングメモリ課題の訓練前後の成績変化を用いず、ワーキ
ングメモリ課題の総訓練量を用いた。この理由はこの研究では各被験者のワーキン
グメモリ課題の訓練前後の成績変化はかなりの程度、各被験者の訓練前のワーキン
グメモリ課題成績により影響を受けていたためである（研究結果に詳述）。しかし、
探索的な解析として、個々の訓練課題ごとの白質形態の統合性の変化への効果を調
べるため、3つの訓練課題それぞれの訓練前後の成績変化(それぞれの課題の被験者
の最初の 3 セッションと比べた際の最後の 3 セッションの課題成績の上昇)と訓練
後の拡散異方性の増加の相関を解析した。訓練前後の成績変化を説明変数として用
いる限界点は上に述べた通りであるが、同一被験者の 3課題の訓練量はほぼ同じで
ある（表 1）ので、この個々の訓練課題ごとの白質形態の統合性の変化への効果を
調べる解析においては、訓練前後の成績変化を説明変数として用いた。 
この 2段階目の回帰分析は 1回目の対応のある t検定により有意な変化を示した
領域（図 8）においてのみ行った（包含的マスキング手法）。これにより 2段階目の
回帰分析は 1160 ボクセルにおいて行うこととなった。この包含的マスキングの手
順において、我々は最初の対応のある t検定において有意な効果を示した領域のマ
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ップを’マスク’として 2段階目の集団レベルの解析にもちい、これらの領域にお
いてのみ 2段階目の解析を行った。この包含的マスキング手法により 2個またはそ
れ以上の解析において統計的に効果を示したボクセルを明らかにすることが可能
になり、それゆえ、2 つの実験的効果を共通して示す脳領域を同定することが可能
になる。 
このボクセルレベルの 2段階目の回帰分析に加えて、我々は単回帰分析を用いて
各被験者の訓練時間と 1段階目の対応のある t検定における解析において有意な結
果を示した脳のクラスター内の拡散異方性の訓練前後の平均変化の相関関係を検
討した。(2つの回帰分析を行った理由としては考察に詳述した)。 
 
4.6.5. 画像解析の統計検定 
我々はクラスターレベルの統計検定 80)を用いて有意性の検定を行った。この検定
において帰無仮説は画像解析においてある統計的閾値をこえたボクセルが形成す
るクラスターが特定の空間的広がり（体積）を越えた場合に棄却される。このクラ
スターレベルの閾値となるクラスターのサイズは画像の体積、平滑度、そしてボク
セルレベルの統計的閾値を考慮したガウスランダム場理論に基づくパラメトリッ
クな手法により決められる。この研究においては、多重比較補正を行ってないボク
セルレベルの P値で P<0.005の統計的な傾向を示したボクセルが形成するクラスタ
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ーの大きさをクラスターレベルの統計検定にかけ、多重比較補正を行ったクラスタ
ーレベルの P 値で P<0.05 を示した領域を有意であるとみなした。このクラスター
サイズを決定するためのボクセルレベルの閾値として P < 0.005 （多重比較補正な
し）を用いた理由としては、ランダム場理論のクラスターレベルの検定では我々の
研究のような低い自由度のもとでは P < 0.001のような高い統計閾値や T値<2(我々
の研究のような自由度のもとでは P<0.05程度に相当)のような低い統計閾値を、ク
ラスターサイズを決定するための閾値を用いるとクラスター検定が偽陽性を示し
やすくなることが知られているためである 81,82)。またこの 2段階目の相関解析にお
いては、ワーキングメモリ課題の訓練により影響をうけるという強力な仮説がある
領域に対してはボクセルレベルの P < 0.005(多重比較補正なし)（結果としてこの
閾値は、この研究においては False Discovery Rate 手法を用いた多重比較補正 83)
で P < 0.07 に相当）を超えた領域を有意な領域とみなした。これらの強力な仮説
がある領域として背外側前頭前野に近接した白質領域と両側の背外側前頭前野を
結ぶ脳梁体部の前部と脳梁の膝部 84)を設定した。数々の先行研究(例えば文献 85)
において強力な仮説がある領域に対して、より緩やかな統計閾値が用いられてきた。 
 
5. 研究結果 
5.1. 心理行動データ 
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各課題ごとの訓練前後の成績変化と各被験者が終了したセッション数を表１に
示した。3 つの課題成績の総和として見ると、訓練した最初の 3 セッションの中で
のワーキングメモリ課題の最高成績と比べ最後の 3セッションでの最高成績は有意
に上昇した(対応のある t検定, t = 5.01; df = 9, P < 0.001; 訓練したワーキン
グメモリ課題の成績の計算方法については方法に詳述した)。1つ 1つの訓練課題ご
とに見ると、３つの課題とも最初の 3セッションの中でのワーキングメモリ課題の
最高成績と比べ最後の 3セッションの中でのワーキングメモリ課題の最高成績は有
意に上昇した（表 1）。3つの課題成績の総和として見ると、この各被験者の最初の
3 セッションと比べた際の最後の 3 セッションのワーキングメモリ課題成績の上昇
は有意に各被験者の総課題訓練量と正相関していた (図 6、回帰分析, t = 3.41; 
r = 0.76; df = 8, p = 0.009)。1つ 1つの訓練ごとに見ると、二重 Nback課題に
おいては、被験者の最初の 3セッションと比べた際の最後の 3セッションの課題成
績の上昇は有意に各被験者の二重 Nback課題の訓練量と正相関していたが、そのよ
うな相関関係は他の 2 つの訓練課題においては見られなかった（表 1）。さらに、3
つの課題成績の総和として見ると、各被験者ごとの最初の 3セッションと比べた際
の最後の 3セッションのワーキングメモリ課題成績の上昇は各被験者の最初の３セ
ッションにおける課題の最高正解成績と負の相関の傾向を示した(回帰分析, t = 
-2.05; r = -0.59; df = 8, p=0.075)。1 つ 1 つの課題ごとに見ると、この訓練初
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期の成績と課題成績の上昇の負相関はとくに二重 Nback課題において際立っていた
(表 1)。これは訓練課題の成績の上昇をワーキングメモリ訓練の脳の形態に及ぼす
影響を調べるための変量として扱うことが不適切であることを示していると考え
られる。一方、各被験者のワーキングメモリ課題の総訓練量と各被験者の最初の３
セッションにおける課題の最高成績との間にはそのような相関は検出できなかっ
た(回帰分析, t = -0.37; r = -0.13; df = 8, p=0.72)。 
 
5.2. 拡散テンソル画像の VBA  
5.2.1. 訓練前後の拡散異方性の変化 
まず、VBA において我々は対応のある t 検定を用いて訓練後の集団レベルの拡散
異方性の変化が存在するかを検討した。次に、訓練後に拡散異方性の変化を示した
領域内で我々は回帰分析を行った。この回帰分析においては、我々は拡散異方性の
訓練前後の変化が各被験者の実験期間中の総訓練量と相関しているかを調べるこ
とにより訓練前後の拡散異方性の変化がワーキングメモリ訓練と関係しているか
を検討した。訓練後の拡散異方性の有意な増加が左頭頂間溝に近接する領域のクラ
スター(x, y, z = -8, -24, 40; 対応のある t検定, t = 7.96; df = 9, P < 0.001,
ボクセルレベルの統計閾値の P < 0.005 によるクラスターサイズの多重比較補正, 
図 8), 脳梁体部の周辺と近接する前頭葉に広がるクラスター (x, y, z = -4, 24, 
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26; paired t-test, t = 6.18; df = 9, P =0.050, 同じくクラスターレベルの多
重比較補正, 図 8) 、左前頭葉と左頭頂葉の境界に近い左前頭葉白質領域のクラス
ター (x, y, z = -16, -4, 38; paired t-test, t = 5.74; df = 9, P =0.007, 同
じくクラスターレベルの多重比較補正)の 3 領域に認められた。訓練後に有意に拡
散異方性の減少を示した領域は検出できなかった。 
 
5.2.2. ワーキングメモリ訓練の拡散異方性の変化に対する効果 
各被験者の訓練後の拡散異方性の増加と課題の訓練量と有意な正の相関を示す
領域が、1 段階目の対応のある t 検定で同定された左頭頂間溝周辺の白質領域内に
存在していた(x, y, z = -40, -50, 38; 回帰分析, t =6.37; df = 8, P = 0.006, 
クラスターレベルによる多重比較補正、図 9)。各被験者の訓練後の拡散異方性の増
加と課題の訓練量と有意な正の相関を示す領域が、1 段階目の対応のある t 検定で
同定された２番目のクラスター内の脳梁体部に近接する左側白質 (x, y, z = -14, 
14, 30; 回帰分析, t =3.55; df = 8, P = 0.004 多重比較補正なし, P = 0.06, FDR
による多重比較補正,仮説がある領域、図 10)に存在していた。最初の対応のある t
検定で同定されたクラスター内で 2段階目の回帰分析で有意な負の相関を示す領域
は存在しなかった。 
さらに探索的な解析として、3つの訓練課題それぞれの訓練前後の成績変化(それ
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ぞれの課題の被験者の最初の 3セッションと比べた際の最後の 3セッションの課題
成績の上昇)と訓練後の拡散異方性の増加の相関を解析した。視空間ワーキングメ
モリ課題と計算 Nback 課題においては、有意な相関を示す領域は存在しなかった。
二重 Nback課題においては各被験者の訓練後の拡散異方性の増加と課題の訓練前後
の成績変化と有意な正相関を示す領域が、1 段階目の対応のある t 検定で同定され
た左頭頂間溝周辺の白質領域内に存在していた(x, y, z = -36, -50, 36; 回帰分
析, t =5.00; df = 8, P = 0.046, クラスターレベルによる多重比較補正)。 
またボクセルレベルの訓練量の相関と拡散異方性の変化量の相関解析に加えて、
訓練量と最初の対応のある t検定において同定されたクラスター内の全ボクセルの
訓練前後の拡散異方性の変化の平均値の相関解析を行った。最初の検定で有意な結
果を示した左頭頂間溝周辺の白質のクラスター内の全ボクセルの拡散異方性の変
化の平均値は有意に訓練量と相関していた(回帰分析, t = 3.77; r = 0.80; df = 8, 
P = 0.005)。我々は最初の検定で有意な結果を示した残り 2つの領域ではそのよう
な相関を検出することができなかった（2 つ目の脳梁周辺の有意なクラスター；回
帰分析, t = 1.35; r = 0.43; df = 8, P = 0.214、3つ目の左前頭葉・頭頂葉境界
周辺の有意なクラスター；回帰分析, t = -0.06; r = -0.02; df = 8, P = 0.953)。 
 
6. 考察 
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本研究において、ワーキングメモリ課題の訓練の脳の白質形態に及ぼす影響を世
界で初めて明らかにした。新たにワーキングメモリ課題の訓練がワーキングメモリ
に深く関わる脳の左頭頂間溝周辺の白質と脳梁体部に近接する白質領域の白質形
態の統合性を増加させることも明らかにした。 
 
6.1. 訓練による白質形態の統合性増加のメカニズム 
ワーキングメモリ課題の訓練中の脳活動により引き起こされた髄鞘形成の増加
がワーキングメモリ課題の訓練により引き起こされた拡散異方性の増加を説明す
る 1 つの仕組みである。マウスにおいては in vivo でも in vitro でも神経活動に
より髄鞘形成が誘導されることが示されてきた 86)。そしてこの髄鞘形成のプロセス
は外部からの影響により 1週間以内に変化し 87)、またさまざまな外部環境の影響を
うける 88)。髄鞘形成は成体期に至るまで続くことはよく知られている 89-91)。さらに
予備的な研究により髄鞘形成は成体期においても個体が経験する出来事により影
響をうけることが報告されている 92)。それに加え、拡散テンソル画像解析を用いた
研究で白質形態がヒトの成人においても訓練により変化することが示されている
93,94)。本研究の結果は生涯にわたって続く技術習得や経験は髄鞘形成を含めた脳の
形態の変化を伴うという考えとよく合致している 95)。 
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6.2. 髄鞘形成の変化と認知機能の変化 
また拡散異方性の増加（髄鞘形成の増加）により神経ネットワーク内の連絡は効
率的なものになり、さらにそれがワーキングメモリ課題の成績の向上につながるの
かもしれない。これは次にあげるような理由による。まず、活動電位は髄鞘化され
てない軸索に比べ髄鞘化されている軸索においてより速く伝わる 96)。それに加え、
活動電位の伝達の速度は髄鞘化されている神経線維においても髄鞘の太さの増加
とともに増加する 97)。速い活動電位の伝達速度はただ単に情報伝達の速度をあげる
だけでなく、神経活動の高周波数のバーストの正確な時間的コーディングを可能に
することで情報伝達を促進する 98-100)。そして、神経ネットワーク内で次々に起こる
活動電位のタイミングがよく統合されたものであればあるほど、より優れた認知機
能につながる 101)(図 11)。 
 
6.3. ワーキングメモリ課題の訓練による左頭頂間溝周辺の白質領域の拡散異方性
の増加 
ワーキングメモリ課題の訓練と、ワーキングメモリ関連領域と連絡している左頭
頂間溝周辺の白質領域の拡散異方性の増加は関係していたが、白質形態の変化は訓
練後に上昇したワーキングメモリ容量を支えているのかもしれない。いくつもの研
究において頭頂内と前頭内の領域の間に相互の神経接続が存在することが明らか
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にされてきた 102)。例えば、Selemon と Goldman-Rakic103)は、頭頂間溝に近接する
下頭頂小葉は前頭前皮質との間に神経接続が存在し、またこの領域と背外側前頭前
皮質は共通に 15 の領域に神経接続を投射していることを示した。これらはこの領
域がより巨大な神経ネットワークの一部であることを示唆している。そして、この
ネットワークに関わる各領域はワーキングメモリに関与することが示唆されてい
る 104)。 一方、下頭頂小葉と頭頂間溝領域は広範な種類のワーキングメモリ負荷に
応じて活動する 30)。ワーキングメモリの脳画像研究のメタアナリシスの研究におい
ては頭頂間溝周辺領域がワーキングメモリ内の中央実行機能に関与することが報
告されている 104)。これはこの領域がワーキングメモリと関係したネットワークにお
いて鍵となる役割を果たしていることを示唆していると考えられる。また、小児の
頭頂内領域の脳活動と上前頭溝の脳活動は、ワーキングメモリ容量と相関する 32)。
また、これらの領域の活動の大きさは被験者がワーキングメモリ課題中に課題に正
解するか否かとも関連する 105,106)。それに加え、小児の前頭葉・頭頂葉領域のネッ
トワークの拡散異方性はワーキングメモリ課題の成績とワーキングメモリ課題中
の脳活動と正に相関する 32)。これらの先行研究によって示された相関は(1)本研究
によって示されたワーキングメモリ課題による拡散異方性の増加、(2)本研究や先
行研究 51-53)により示されたワーキングメモリ課題の訓練によるワーキングメモリ課
題の成績の向上, そして(3) 先行研究 53)により示されたワーキングメモリ課題の
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訓練による脳活動の増加と整合性がある。それゆえ、ワーキングメモリ課題の訓練
による左頭頂間溝周辺の白質領域の拡散異方性の増加は訓練による課題成績の向
上や脳活動の変化 53)の背景にあるのかもしれない。 
 
6.4. ワーキングメモリ課題の訓練による脳梁体部前部周辺の白質領域の拡散異方
性の増加 
ワーキングメモリ課題の訓練はワーキングメモリシステムの中心領域である両
側背外側前頭前皮質を結ぶ脳梁体部前部周辺の左側白質形態の統合性の増加と関
係していたが、これはワーキングメモリ課題が両側背外側前頭前皮質の両半球間連
絡を強化することによりワーキングメモリ容量を増やすことを示唆しているかも
しれない。背外側前頭前皮質はワーキングメモリシステムの中心領域であり、また、
ワーキングメモリ内の中央実行機能に関与する領域の１つであるとされている 1)。 
脳梁体部前部は両側背外側前頭前皮質を結び 84)、それゆえ両側背外側前頭前皮質が
関与する両半球間の情報連絡に関与すると考えられる。また、ワーキングメモリ課
題の負荷が大きければ大きいほど、左右の前頭前皮質の機能的結合(functional 
connectivity)は上昇し、左右の前頭前皮質は協調して働く必要がある 108)。それゆ
え、ワーキングメモリ課題の訓練により引き起こされたこの脳梁周辺領域の白質形
態の統合性の増加はワーキングメモリシステムの中心領域間の半球間情報連絡を
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引き起こし、ワーキングメモリ容量を増加させるのかもしれない。しかし、ワーキ
ングメモリ訓練と頭頂間溝周辺領域の拡散異方性の増加の関係に比べ、脳の前部の
拡散異方性の増加とワーキングメモリ訓練量の関係は弱かった。この考えられる 1
つの原因として本研究で用いられた訓練課題のモダリティがある（本研究の全ての
訓練課題は視覚刺激を用いた）。先行の脳画像研究 109)は、視覚言語ワーキングメモ
リと聴覚言語ワーキングメモリの神経基盤の違いを調べた。この研究では左の頭頂
間溝にそった左の後部頭頂葉皮質は視覚言語ワーキングメモリに応じてより大き
な活動を示し、左の背外側前頭前皮質は聴覚言語ワーキングメモリに応じてより大
きな活動を示した。もしかしたら、このような違いが視覚言語ワーキングメモリの
訓練と聴覚言語ワーキングメモリの訓練の効果が出る領域の違いにおいても見ら
れるのかもしれない。このような違いの検討は 1つの興味深い研究テーマの 1つで
ある。 
  
6.5. 方法論について 
訓練後の有意な拡散異方性の増加がワーキングメモリの訓練量と相関すること
を示すために我々は 2種類の相関解析を行った。1つは VBAにより示される各ボク
セルの拡散異方性の変化を用いた解析で、もう 1つは訓練後に有意な拡散異方性の
上昇を示したクラスター内の平均の拡散異方性変化を用いた解析である。我々が
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VBA を用いた各ボクセルの拡散異方性の変化を用いた相関解析を行った理由は、ク
ラスターレベルの統計解析で有意な訓練後の拡散異方性の変化を示したクラスタ
ーにおいてはクラスター内の全てのボクセルがそのような効果を示すわけではな
く、ノイズや他の効果のため、そのクラスターに含まれたボクセルもあるためであ
り、それらを平均することはクラスター内の訓練量の効果を見るのに最善の方法で
はないと考えられるためである。クラスターレベルの統計解析は有意になったクラ
スター内の全てのボクセルが統計解析の対象となる効果を示すということを統計
的に示すわけではない 80)。むしろクラスターレベルの統計解析で有意になったクラ
スター内にはノイズや対象となる効果以外によって対象となる統計的傾向を示し
たボクセルが含まれうる。この研究についていえば訓練前後に有意な拡散異方性を
示したクラスター内のボクセルには発達による経時変化などにより増加の統計的
傾向を示したボクセルも含まれうる。 
また、今回の実験では、先行のワーキングメモリ課題訓練の効果に関する脳画像
研究 53,61)同様、対照群を設けなかった。そのかわり、ワーキングメモリ課題の訓練
を被験者全員が行い、訓練に関する変数と白質形態の統合性の変化の相関を調べる
ことで、ワーキングメモリ課題の白質形態の訓練の統合性への影響を明らかにした。
今回の研究で見られた白質形態の変化量はワーキングメモリ課題の訓練量と関係
していたため今回の研究結果が発達やその他の変化によるとは考えにくい。しかし、
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白質形態の変化量は（考えにくいことではあるが）ワーキングメモリ課題の訓練量
と関係した実験期間中の課題訓練以外の要因（例えば大学における勉強量など）に
よって引き起こされたのかもしれない。 
またこの研究にはいくつかの方法論的な限界が存在する。(1)1つは脳の形態変化
の結果が被験者集団の特徴の影響をうけたかもしれないということである。なぜな
ら、年齢など被験者の特徴が異なっていると脳の経時変化による形態変化も異なっ
てくるためである110)。 
(2)2つ目は被験者の人数が少なかったことと我々の拡散強調画像のb0画像の数
による統計的検出力の低下である。この研究では我々の使用したMRIスキャナーの
限界により32枚のb=1000画像に比べわずか1枚のb0画像しか撮像しなかった。先行
研究では拡散係数の正確な測定のために総画像数の10％程度の数の低い拡散強調
画像（b0画像）を撮像することを推奨している111,112)。これらの問題のため統計的検
出力が我々の研究では低かったと考えられる。本研究で検出された領域以外に、右
の外側前頭前皮質、頭頂皮質、後頭葉、前部帯状回、大脳基底核、小脳もワーキン
グメモリに関わっているとされる1,6,42,44-46)。本研究では統計的検出力が低かったた
め、これらのワーキングメモリにおいて重要な役割を果たす領域において有意なワ
ーキングメモリ課題の訓練の効果を検出できなかったのかもしれない。 
(3)また3つ目の限界点として、我々の訓練前の画像と訓練後の画像を用いた被験
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者内重ね合わせ法により訓練後の画像は1回だけ訓練前の画像より多く
interpolation（数値外挿）の手順を経ている。これが訓練前後の有意な拡散異方
性の変化の検出につながったかもしれない。しかし訓練前後の拡散異方性の変化の
個人差とその変化の個人差が個人のワーキングメモリ課題の訓練量と相関してい
たことはこの問題では説明ができない。 
(4)さらに4つ目の限界点としては、訓練課題については、本研究には多種多様な
さまざまな認知要素を含む複雑な訓練課題という認知訓練に関する先行研究51,59)に
共通する限界点が存在する。背景で述べたように多種多様な訓練課題により学習の
汎化が促進されると考えられる54,55)がその一方で、個々の訓練課題ごとの効果を調
べることは難しくなる。今回の研究では、個々の訓練課題ごとの訓練前後の成績変
化と訓練前後の白質形態変化の統合性の変化の相関を解析した。その結果、同一被
験者の3つの課題の訓練量はほぼ同じであり、3課題とも訓練初期に比べ、訓練終盤
の成績は上昇していたが、白質形態の統合性の変化と有意な相関を示したのは二重
Nback課題の訓練前後の成績変化だけであった。これは二重Nback課題が特異的にも
っていた要素（難易度の高さや複数の課題を同時に行う二重課題の要素）が白質形
態の統合性の変化へ影響を与えた結果とも考えられる。しかし、一方で課題の訓練
量と訓練前後の成績変化が正相関を示したのもまた、二重Nback課題だけであり、
また二重Nback課題が最も大きな訓練前後の成績変化を示していた（表1）。それゆ
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え、単純に二重Nback課題が複雑で難易度が高いため、この課題の訓練前後の成績
変化がより総課題訓練量（3つの訓練課題でほぼ同一で、また白質形態の統合性の
変化に影響を与えていた）に影響を受けやすかっただけで、白質形態の統合性には、
3つの訓練課題の訓練がみな影響を与えていたとも考えられ、この研究からではそ
の可能性も否定できない。また、課題の訓練量とこの研究を含め認知訓練を用いた
介入研究においては一般に多くの複雑な認知要素を含む訓練課題が用いられる一
方で例えば通常の脳機能イメージングのような厳密な複数の対照条件が設けられ
ていない45,53,61)。今回の研究で用いられた訓練課題には、計算Nback課題における情
報のアップデートの要素や、計算の要素、数の扱い、二重Nback課題における複数
の課題を同時に行う二重課題の要素、情報のアップデートの要素などさまざまな高
次認知要素が含まれる。それゆえ、将来の研究において、これらの個々の要素や個々
の訓練課題がどのように訓練効果に影響を与えるかを調べることはより有用であ
ると考えられる。  
 
7. 結語 
本研究の研究結果はワーキングメモリ課題の訓練がワーキングメモリのシステ
ムで重要な役割をはたすと思われる白質領域の形態変化を引き起こすことを示し
た。白質形態の統合性はさまざまな認知機能の個人差の背景にあり31,32)、また数多
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くの神経変性疾患や精神疾患、通常の加齢変化の背景にある33-35)。それゆえ、白質
形態を短期間の認知課題の訓練により引き起こすことができるということは神経
系の可塑性と認知課題の訓練の臨床応用51)に対する新たな洞察を与えたと考えられ
る。 
 
8. 謝辞 
本研究を行うにあたり、東北大学加齢医学研究所脳機能開発研究分野/認知機能
発達研究部門・川島隆太教授、東北大学加齢医学研究所認知機能発達研究部門・瀧
靖之准教授並びに同分野所属のスタッフの皆様より、様々な御指導やサポートを賜
りましたことを深く感謝致します。 
 
9. 文献 
1) Baddeley A: Working memory: looking back and looking forward. Nature Reviews 
Neuroscience 4:829-839, 2003 
2) Baddeley AD, Hitch G: Working memory: In: Psychology of learning and motivation 
(Bower H, ed), pp 47-89. New York: Academic Press, 1974 
3) Baddeley A: The episodic buffer: a new component of working memory? Trends 
in cognitive sciences 4:417-423, 2000 
 44 
4) Baddeley AD: Working Memory. Oxford: Oxford University Press, 1986 
5) Just MA, Carpenter PA (1992) A capacity theory of comprehension: Individual 
differences in working memory. Psychological review 99:122-149. 
6) 苧阪直行: 脳とワーキングメモリ: 京都大学学術出版会, 京都, 2000 
7) Engle RW, Kane MJ, Tuholski SW: Individual differences in working memory 
capacity and what they tell us about controlled attention, general fluid 
intelligence, and functions of the prefrontal cortex. In: Models of working 
memory: Mechanisms of active maintenance and executive control, pp 102-134. 
Cambridge: Cambridge University Press, 1999 
8) Hulme C, Roodenrys S: Practitioner review: Verbal working memory development 
& its disorders. Journal of Child Psychology & Psychiatry 36:373-398, 1995 
9) Klingberg T: Limitations in information processing in the human brain: 
neuroimaging of dual task performance and working memory tasks. Progress in 
brain research 126:95-102, 2000 
10) Kyllonen PC, Christal RE: Reasoning ability is (little more than) working 
memory capacity. Intelligence 14:389-433, 1990 
11) Goldman-Rakic PS: Working memory dysfunction in schizophrenia. The Journal 
of neuropsychiatry and clinical neurosciences 6:348-357, 1994 
 45 
12) Wingfield A, Stine EAL, Lahar CJ, Aberdeen JS: Does the capacity of working 
memory change with age? Experimental Aging Research 14:103-107, 1988 
13) American Psychiatric Association: diagnostic and statistical manual of mental 
disorders (4th ed). Washington, DC: Author 
14) Barkley RA: Behavioral inhibition, sustained attention, and executive 
functions: Constructing a unifying theory of ADHD. Psychological Bulletin 
121:65-94, 1997 
15) Kuntsi J, Oosterlaan J, Stevenson J: Psychological mechanisms in 
hyperactivity: I Response inhibition deficit, working memory impairment, 
delay aversion, or something else? The Journal of Child Psychology and 
Psychiatry and Allied Disciplines 42:199-210, 2001 
16) Mariani MA, Barkley RA: Neuropsychological and academic functioning in 
preschool boys with attention deficit hyperactivity disorder. Developmental 
Neuropsychology 13:111-129, 1997 
17) Fuster JM: The prefrontal cortex: Anatomy, physiology, and neuropsychology 
of the frontal lobe (3rd edition): Raven Press New York, 1997 
18) Goldman-Rakic PS: Circuitry of primate prefrontal cortex and regulation of 
behavior by representational memory. In: Handbook of physiology. The nervous 
 46 
system, higher functions of the brain (Plum F, ed), pp 373-417. Bethesda, MD: 
American Physiological Society, 1987 
19) Jacobsen CF: Studies of cerebral function in primates. Comparative Psychology 
Monographs 13:1-68, 1936 
20) Butters N, Pandya D, Stein D, Rosen J: A search for the spatial engram within 
the frontal lobes of monkeys. Acta Neurobiologiae Experimentalis 32:305-329, 
1972 
21) Goldman PS, Rosvold HE: Localization of function within the dorsolateral 
prefrontal cortex of the rhesus monkey. Experimental Neurology 27:291-304, 
1970 
22) Funahashi S, Bruce CJ, Goldman-Rakic PS: Mnemonic coding of visual space in 
the monkey's dorsolateral prefrontal cortex. Journal of Neurophysiology 
61:331, 1989 
23) Funahashi S, Bruce CJ, Goldman-Rakic PS: Visuospatial coding in primate 
prefrontal neurons revealed by oculomotor paradigms. Journal of 
Neurophysiology 63:814-831, 1990 
24) Warrington EK, Logue V, Pratt RTC: The anatomical localisation of selective 
impairment of auditory verbal short-term memory. Neuropsychologia 9:377-387, 
 47 
1971 
25) Vallar G, Di Betta AM, Silveri MC: The phonological short-term store-rehearsal 
system: patterns of impairment and neural correlates. Neuropsychologia 
35:795-812, 1997 
26) Hanley JR, Young AW, Pearson NA: Impairment of the visuo-spatial sketch pad. 
The Quarterly Journal of Experimental Psychology Section A 43:101-125, 1991 
27) De Renzi E, Nichelli P: Verbal and non-verbal short-term memory impairment 
following hemispheric damage. Cortex 11:341-354, 1975 
28) Petrides M: Frontal lobes and behaviour. Current opinion in neurobiology 
4:207-211, 1994 
29) Petrides M, Milner B: Deficits on subject-ordered tasks after frontal-and 
temporal-lobe lesions in man. Neuropsychologia 20:249-262, 1982 
30) Klingberg T: Development of a superior frontal-intraparietal network for 
visuo-spatial working memory. Neuropsychologia 44:2171-2177, 2006 
31) Niogi SN, McCandliss BD: Left lateralized white matter microstructure 
accounts for individual differences in reading ability and disability. 
Neuropsychologia 44:2178-2188, 2006 
32) Olesen PJ, Nagy Z, Westerberg H, Klingberg T: Combined analysis of DTI and 
 48 
fMRI data reveals a joint maturation of white and grey matter in a 
fronto-parietal network. Cognitive Brain Research 18:48-57, 2003 
33) Moseley M: Diffusion tensor imaging and aging-a review. NMR in Biomedicine 
15:553-560, 2002 
34) Chua TC, Wen W, Slavin MJ, Sachdev PS: Diffusion tensor imaging in mild 
cognitive impairment and Alzheimer's disease: a review. Current opinion in 
neurology 21:83-92, 2008 
35) Kanaan RAA, Kim JS, Kaufmann WE, Pearlson GD, Barker GJ, McGuire PK: Diffusion 
tensor imaging in schizophrenia. Biological Psychiatry 58:921-929, 2005 
36) Cohen JD, Perlstein WM, Braver TS, Nystrom LE, Noll DC, Jonides J, Smith EE: 
Temporal dynamics of brain activation during a working memory task. Nature 
386:604-608, 1997. 
37) Klingberg T, Forssberg H, Westerberg H: Increased brain activity in frontal 
and parietal cortex underlies the development of visuospatial working memory 
capacity during childhood. Journal of Cognitive Neuroscience 14:1-10, 2002 
38) Rypma B, D'Esposito M: Isolating the neural mechanisms of age-related changes 
in human working memory. Nature Neuroscience 3:509-515, 2000 
39) Pessoa L, Gutierrez E, Bandettini PA, Ungerleider LG: Neural Correlates of 
 49 
Visual Working Memory fMRI Amplitude Predicts Task Performance. Neuron 
35:975-987, 2002 
40) Gray JR, Chabris CF, Braver TS: Neural mechanisms of general fluid 
intelligence. Nature Neuroscience 6:316-322, 2003 
41) Kwon H, Reiss AL, Menon V: Neural basis of protracted developmental change 
in visuo-spatial working memory. Proceedings of the National Academy of 
Sciences 99:13336-13341, 2002 
42) Jonides J, Smith EE, Koeppe RA, Awh E, Minoshima S, Mintun MA: Spatial 
working-memory in humans as revealed by PET. Nature 363:623-625, 1993 
43) Callicott JH, Mattay VS, Bertolino A, Finn K, Coppola R, Frank JA, Goldberg 
TE, Weinberger DR: Physiological characteristics of capacity constraints in 
working memory as revealed by functional MRI. Cerebral Cortex 9:20-26, 1999 
44) Grasby PM, Frith CD, Friston KJ, Bench C, Frackowiak RSJ, Dolan RJ: Functional 
mapping of brain areas implicated in auditory--verbal memory function. Brain 
116:1-20, 1993 
45) Dahlin E, Neely AS, Larsson A, Backman L, Nyberg L: Transfer of learning after 
updating training mediated by the striatum. Science 320:1510-1512, 2008 
46) Petrides M, Alivisatos B, Meyer E, Evans AC: Functional activation of the 
 50 
human frontal cortex during the performance of verbal working memory tasks. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 
90:878-882, 1993 
47) Le Bihan D: Looking into the functional architecture of the brain with 
diffusion MRI. Nature reviews Neuroscience 4:469-480, 2003 
48) Basser PJ, Pierpaoli C: Microstructural and physiological features of tissues 
elucidated by quantitative-diffusion-tensor MRI. Journal of Magnetic 
Resonance, Series B 111:209-219, 1996 
49) Beaulieu C: The basis of anisotropic water diffusion in the nervous system-a 
technical review. NMR in Biomedicine 15:435-455, 2002 
50) 月本洋, 菊池吉晃, 妹尾淳史, 安保雅博, 渡邉修, 米本恭三: 脳機能画像解析入
門. In: 医歯薬出版, 2004 
51) Klingberg T, Forssberg H, Westerberg H: Training of working memory in children 
with ADHD. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology 24:781-791, 
2002 
52) Klingberg T, Fernell E, Olesen PJ, Johnson M, Gustafsson P, Dahlstr m K, 
Gillberg CG, Forssberg H, Westerberg H: Computerized training of working 
memory in children with ADHD-a randomized, controlled trial. Journal of Amer 
 51 
Academy of Child & Adolescent Psychiatry 44:177-186, 2005 
53) Olesen PJ, Westerberg H, Klingberg T: Increased prefrontal and parietal 
activity after training of working memory. Nature Neuroscience 7:75-79, 2003 
54) Sweller J, Van Merrienboer JJG, Paas F: Cognitive architecture and 
instructional design. Educational psychology review 10:251-296, 1998 
55) Goldstone RL: Perceptual learning. Annual Review of Psychology 49:585-612, 
1998 
56) Perrig WJ, Hollenstein M, Oelhafen S: Can We Improve Fluid Intelligence With 
Training on Working Memory in Persons With Intellectual Disabilities? Journal 
of Cognitive Education and Psychology 8:148-164, 2009 
57) Kawashima R, Okita K, Yamazaki R, Tajima N, Yoshida H, Taira M, Iwata K, Sasaki 
T, Maeyama K, Usui N: Reading aloud and arithmetic calculation improve frontal 
function of people with dementia. Journals of Gerontology Series A: Biological 
and Medical Sciences 60:380-384, 2005 
58) Uchida S, Kawashima R: Reading and solving arithmetic problems improves 
cognitive functions of normal aged people: a randomized controlled study. Age 
30:21-29, 2008 
59) Jaeggi SM, Buschkuehl M, Jonides J, Perrig WJ: Improving fluid intelligence 
 52 
with training on working memory. Proceedings of the National Academy of 
Sciences 105:6829-6833, 2008 
60) Westerberg H, Jacobaeus H, Hirvikoski T, Clevberger P, stensson ML, Bartfai 
A, Klingberg T: Computerized working memory training after stroke-A pilot 
study. Brain Injury 21:21-29, 2007 
61) McNab F, Varrone A, Farde L, Jucaite A, Bystritsky P, Forssberg H, Klingberg 
T: Changes in cortical dopamine D1 receptor binding associated with cognitive 
training. Science 323:800-802, 2009 
62) Oldfield RC: The assessment and analysis of handedness: the Edinburgh 
inventory. Neuropsychologia 9:97-113, 1971 
63) Buonomano DV, Merzenich MM: Cortical plasticity: from synapses to maps. Annual 
review of neuroscience 21:149-186, 1998 
64) Tallal P, Miller SL, Bedi G, Byma G, Wang X, Nagarajan SS, Schreiner C, Jenkins 
WM, Merzenich MM: Language comprehension in language-learning impaired 
children improved with acoustically modified speech. Science 271-274:81, 1996 
65) Kristofferson MW: Effects of practice on character-classification 
performance. Canadian Journal of Psychology 26:54-60, 1972 
66) Phillips CJ, Nettelbeck T: Effects of Practice on Recognition Memory of Mildly 
 53 
Mentally Retarded Adults. American journal of mental deficiency 88:678-687, 
1984 
67) Good CD, Johnsrude I, Ashburner J, Henson RNA, Friston KJ, Frackowiak RSJ: 
Cerebral asymmetry and the effects of sex and handedness on brain structure: 
a voxel-based morphometric analysis of 465 normal adult human brains. 
Neuroimage 14:685-700, 2001 
68) Gaser, VBM Toolbox: http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/, 2006 
69) Shen S, Szameitat AJ, Sterr A: VBM lesion detection depends on the 
normalization template: a study using simulated atrophy. Magnetic Resonance 
Imaging 25:1385-1396, 2007 
70) Hsu YY, Huang CM, Kuan WC, Chen HM, Wai YY, Wan YL, Liu HL: Spatial 
normalization of fMRI results using study-based EPI and T1-weighted brain 
templates. Proceedings of International Society for Magnetic Resonance in 
Medicine 15:1860, 2007 
71) Collignon A, Maes F, Delaere D, Vandermeulen D, Suetens P, Marchal G: Automated 
multi-modality image registration based on information theory. In: Y Bizais, 
C Barillot and R DiPaola, Editors, The proceedings of information processing 
in medical imaging, Kluwer Academic Publishers, 1995 
 54 
72) Ashburner J, Friston KJ: Why voxel-based morphometry should be used. 
NeuroImage 14:1238-1243, 2001 
73) Bookstein FL: " Voxel-based morphometry" should not be used with imperfectly 
registered images. NeuroImage 14:1454-1462, 2001 
74) Jones DK, Symms MR, Cercignani M, Howard RJ: The effect of filter size on 
VBM analyses of DT-MRI data. NeuroImage 26:546-554, 2005 
75) Pfefferbaum A, Sullivan EV: Increased brain white matter diffusivity in normal 
adult aging: relationship to anisotropy and partial voluming. Magnetic 
Resonance in Medicine 49:953-961, 2003 
76) Salat DH, Tuch DS, Greve DN, van der Kouwe AJW, Hevelone ND, Zaleta AK, Rosen 
BR, Fischl B, Corkin S, Rosas HD: Age-related alterations in white matter 
microstructure measured by diffusion tensor imaging. Neurobiology of Aging 
26:1215-1227, 2005 
77) Draganski B, Gaser C, Kempermann G, Kuhn HG, Winkler J, Buchel C, May A: 
Temporal and spatial dynamics of brain structure changes during extensive 
learning. Journal of Neuroscience 26:6314-6317, 2006 
78) Jäncke L, Koeneke S, Hoppe A, Rominger C, Hänggi J, Earley RL: The Architecture 
of the Golfer's Brain. PLoS ONE 4:e4785, 2009 
 55 
79) Barnea-Goraly N, Menon V, Eckert M, Tamm L, Bammer R, Karchemskiy A, Dant 
CC, Reiss AL: White matter development during childhood and adolescence: a 
cross-sectional diffusion tensor imaging study. Cerebral Cortex 15:1848-1854, 
2005 
80) Friston KJ, Holmes A, Poline JB, Price CJ, Frith CD: Detecting activations 
in PET and fMRI: levels of inference and power. NeuroImage 4:223-235, 1996 
81) Hayasaka S, Nichols TE: Validating cluster size inference: random field and 
permutation methods. NeuroImage 20:2343-2356, 2003 
82) Poline JB, Worsley KJ, Evans AC, Friston KJ: Combining spatial extent and 
peak intensity to test for activations in functional imaging. NeuroImage 
5:83-96, 1997 
83) Genovese CR, Lazar NA, Nichols T: Thresholding of statistical maps in 
functional neuroimaging using the false discovery rate. Neuroimage 15:870-878, 
2002 
84) Barbas H, Pandya DN: Topography of commissural fibers of the prefrontal cortex 
in the rhesus monkey. Experimental Brain Research 55:187-191, 1984 
85) Pochon JB, Levy R, Fossati P, Lehericy S, Poline JB, Pillon B, Le Bihan D, 
Dubois B: The neural system that bridges reward and cognition in humans: An 
 56 
fMRI study. Proceedings of the National Academy of Sciences 99:5669-5674, 2002 
86) Demerens C, Stankoff B, Logak M, Anglade P, Allinquant B, Couraud F, Zalc 
B, Lubetzki C: Induction of Myelination in the Central Nervous System by 
Electrical Activity. Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America 93:9887-9892, 1996 
87) Koenig HL, Schumacher M, Ferzaz B, Thi AN, Ressouches A, Guennoun R, 
Jung-Testas I, Robel P, Akwa Y, Baulieu EE: Progesterone synthesis and myelin 
formation by Schwann cells. Science 268:1500-1503, 1995 
88) Juraska JM, Kopcik JR: Sex and environmental influences on the size and 
ultrastructure of the rat corpus callosum. Brain Research 450:1-8, 1988 
89) Benes FM, Turtle M, Khan Y, Farol P: Myelination of a key relay zone in the 
hippocampal formation occurs in the human brain during childhood, adolescence, 
and adulthood. Archives of General Psychiatry 51:477-484, 1994 
90) Nunez JL, Nelson J, Pych JC, Kim JHY, Juraska JM: Myelination in the splenium 
of the corpus callosum in adult male and female rats. Developmental Brain 
Research 120:87-90, 2000 
91) Yakovlev PI, Lecours AR: The myelogenetic cycles of regional maturation of 
the brain. Regional development of the brain in early life:3-70, 1967 
 57 
92) Markham JA, Greenough WT: Experience-driven brain plasticity: beyond the 
synapse. Neuron glia biology 1:351-363, 2005 
93) Bengtsson SL, Nagy Z, Skare S, Forsman L, Forssberg H, Ullén F: Extensive 
piano practicing has regionally specific effects on white matter development. 
Nature Neuroscience 8:1148-1150, 2005 
94) Scholz J, Klein MC, Behrens TEJ, Johansen-Berg H: Training induces changes 
in white-matter architecture. Nature Neuroscience 12:1370-1371, 2009 
95) Koester J: Functional consequences of passive membrane properties of the 
neuron. Principles of Neural Science, Elsevier, Amsterdam:66-74, 1985 
96) Bloom, F.E., Lazerson, A., Hofstadter, L: Brain, mind, and behavior. Freeman, 
1988 
97) Waxman SG: Determinants of conduction velocity in myelinated nerve fibers. 
Muscle & Nerve 3:141-150, 1980 
98) McDonald WI, Sears TA: The effects of experimental demyelination on conduction 
in the central nervous system. Brain 93:583-598, 1970 
99) Swadlow HA: Physiological properties of individual cerebral axons studied 
in vivo for as long as one year. Journal of neurophysiology 54:1346-1362, 1985 
100) Shrager P: Axonal coding of action potentials in demyelinated nerve fibers. 
 58 
Brain Research 619:278-290, 1993 
101) Peters A: The effects of normal aging on myelin and nerve fibers: a review. 
Journal of neurocytology 31:581-593, 2002 
102) Goldman-Rakic PS: Topography of cognition: parallel distributed networks 
in primate association cortex. Annual review of neuroscience 11:137-156, 1988 
103) Selemon LD, Goldman-Rakic PS: Common cortical and subcortical targets of 
the dorsolateral prefrontal and posterior parietal cortices in the rhesus 
monkey: evidence for a distributed neural network subserving spatially guided 
behavior. Journal of Neuroscience 8:4049-4068, 1988 
104) Wager TD, Smith EE: Neuroimaging studies of working memory: a meta-analysis. 
Cogn Affect Behav Neurosci 3:255-274, 2003 
105) Pessoa L, Gutierrez E, Bandettini PA, Ungerleider LG: Neural Correlates of 
Visual Working Memory: fMRI Amplitude Predicts Task Performance. Neuron 
35:975-987, 2002 
106) Rypma B, D'Esposito M: A subsequent-memory effect in dorsolateral prefrontal 
cortex. Cognitive Brain Research 16:162-166, 2003 
108) Honey GD, Fu CHY, Kim J, Brammer MJ, Croudace TJ, Suckling J, Pich EM, Williams 
SCR, Bullmore ET: Effects of verbal working memory load on corticocortical 
 59 
connectivity modeled by path analysis of functional magnetic resonance imaging 
data. NeuroImage 17:573-582, 2002 
109) Crottaz-Herbette S, Anagnoson RT, Menon V: Modality effects in verbal working 
memory: differential prefrontal and parietal responses to auditory and visual 
stimuli. NeuroImage 21:340-351, 2004 
110) Shaw P, Greenstein D, Lerch J, Clasen L, Lenroot R, Gogtay N, Evans A, Rapoport 
J, Giedd J: Intellectual ability and cortical development in children and 
adolescents. Nature 440:676-679: 2006 
111) Jones DK, Horsfield MA, Simmons A: Optimal strategies for measuring diffusion 
in anisotropic systems by magnetic resonance imaging. Magnetic Resonance in 
Medicine 42:515-525, 1999 
112) Jones DK, Williams SCR, Gasston D, Horsfield MA, Simmons A, Howard R: 
Isotropic resolution diffusion tensor imaging with whole brain acquisition 
in a clinically acceptable time. Human brain mapping 15:216-230, 2002 
 60 
10. 図 
図 1. 拡散テンソル画像解析における拡散異方性の検出 
 
 拡散テンソル画像解析においては、水分子の運動がどれだけ空間的に一方向だけ
に走るかを検出することにより白質形態の統合性を推定する。図左が何も空間的制
約がない場合で、水分子はブラウン運動により等方的に運動する。しかし、図真中
のように空間的制約がある場合（神経の軸索がある場合など）は、水分子の運動は
非等方的になる。さらに図右のように空間的制約が強い場合（神経の軸索が髄鞘化
されている場合など）は、さらに水分子の運動が非等方的になる。 
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図 2. 訓練に使われた視空間ワーキングメモリ課題のスキーマ 
 
この課題では 3×3の格子様のマス目上のインターフェースに描かれた丸マーク
が 1秒に 1回の速度で点滅する。被験者は丸マークが点滅した場所とその順番を覚
えなくてはならない。刺激の提示後に被験者はマウスを用いてコンピュータスクリ
ーン上で刺激が提示された場所と順番を再生しなくてはならない。 
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図 3. 訓練に使われた計算Nback課題のスキーマ 
 
この計算Nback課題では、3秒間に 1回、1組の 1から 4の数字からなる（例とし
て”1+4”など）刺激を提示する。被験者はこの課題において提示された２つの数
字の和を覚えなくてはならない。そして被験者はN(3backなら 3,5backなら 5)個前
に提示された答えに対応するキーボード上のボタンを次々に押していかなくては
ならない。 
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図 4. 訓練に使われた二重Nback課題のスキーマ 
 
この課題では１から４までのいずれかの数字をランダムに一直線上の４個の場
所のいずれかに提示する。被験者は刺激が提示された場所とどの数が提示されたか
とその順を覚えなくてはならない。被験者はN(3backなら 3,5backなら 5)個前の刺
激に対応するボタンを押さなくてはならないがこのとき、左手の 4つの指で 1，2，
3，4のいずれかを押し、N個前に提示された刺激の数字の種類を示し、右手で 5，6，
7，8のいずれかのボタンをおし、N個前の刺激がどこに刺激が提示されたかを示さ
なくてはならない(5，6，7，8のボタンの位置は一直線上に提示される刺激の場所
に対応する。ボタン 5は一番左の刺激であり、ボタン 8は一番右の刺激である) 。 
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図 5. オリジナルのb0画像のテンプレート作成手順 
 
オリジナルの頭蓋骨を取り除いた b0 画像のテンプレートを下記の手順で作成し
た。(1)全被験者の訓練前の b0 画像の頭蓋骨部を取り除いた。(2)次にアフィン変
換と非線形空間標準化アルゴリズムを用いて、(1)で作成した各被験者の頭蓋骨を
取り除いた b0画像を、SPM5の T2画像テンプレートから頭蓋骨を取り除いた画像に
標準化し合わせこんだ。頭蓋骨を取り除いた b0 画像を標準化したときのパラメー
タを用いて、頭蓋骨を取り除いていない b0画像を同じく標準化した。(3)この訓練
 65 
前の頭蓋骨を取り除いていない標準化した b0 画像を次に 8mm のガウスフィルタを
用いて平滑化し、(4)最後にこうして作成された全被験者の画像を平均化した。 
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図 6. 拡散異方性画像（FA画像）の処理手順 
 
拡散異方性画像は下記の手順で作成した。訓練後の頭蓋骨を取り除いていない b0
画像（これは訓練後の拡散異方性マップと同じ空間的配置を保っている）は被験者
内重ね合わせと呼ばれる方法を用いて訓練前の頭蓋骨を取り除いていない b0 画像
に重ね合わせた（処理 a）。アフィン変換と非線形の空間標準化のアルゴリズムを用
いて訓練前の各被験者の頭蓋骨を取り除いていない b0 画像は我々の研究のオリジ
ナルの頭蓋骨を取り除いていない b0 画像のテンプレートに標準化し、合わせこん
だ。この時の訓練前の頭蓋骨を取り除いていない b0 画像を標準化したときのパラ
メータを用いて各被験者の訓練前と訓練後の拡散異方性マップを標準化し、2×2×
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2-mmのボクセルの画像を作成した(処理 b)。最後に標準化された拡散異方性マップ
は 10ｍｍのガウスフィルタを用いて空間的に平滑化した(処理 c)。この平滑化の結
果生じた各被験者の訓練前と訓練後の拡散異方性マップを集団レベルの対応のあ
る t検定に用いた。最後に、拡散異方性マップの訓練前と訓練後の信号変化を画像
の引き算により各ボクセルで計算した(処理 d)。結果として生じた訓練前と訓練後
の拡散異方性の変化を表すマップを集団レベルの回帰分析に用いた。 
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図 7. ワーキングメモリ課題の訓練量と訓練課題の成績の変化の関連 
 
訓練課題として使ったワーキングメモリ課題の成績の増加の総和はワーキング
メモリ課題の訓練量と有意に相関していた。 
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図 8. ワーキングメモリ課題訓練に拡散異方性が有意に上昇した領域 
 
訓練後に有意な拡散異方性の増加を示した左頭頂間溝周辺のクラスターと前頭
葉と頭頂葉の境界に近接する前頭葉内のクラスターを上に示す。 
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図 9. ワーキングメモリ課題の訓練量と白質形態変化の関連 
 
左頭頂間溝に近接する白質領域において訓練後の拡散異方性の増加はワーキン
グメモリ課題の訓練量と有意に相関していた。これを全被験者の平滑化した拡散異
方性の平均画像上に示した。その下のグラフでは、この領域内での課題の訓練量の
効果を最も強く示したボクセルでの課題の訓練量と拡散異方性の変化の関係を図
に示した。 
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図 10. ワーキングメモリ課題の訓練量と白質形態変化の関連 
 
脳梁体部前部に近接する左側白質領域において訓練後の拡散異方性の増加はワ
ーキングメモリ課題の訓練量と有意に相関していた。これを全被験者の平滑化した
拡散異方性の平均画像上に示した。その下のグラフでは、この領域内での課題の訓
練量の効果を最も強く示したボクセルでの課題の訓練量と拡散異方性の変化の関
係を図に示した。 
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図 11.白質形態の統合性の変化と認知機能の変化の関係として考えられる可能性の
スキーマ 
 
白質形態の統合性増加と認知機能上昇の関係の考えられるメカニズムのスキーマ
を示した。 
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11. 表 
表１; 3つの訓練課題の課題成績と訓練量の平均と標準偏差 
   
訓練初期の
最高成績  
訓練後期の
最高成績  
終了した訓
練セッショ
ン数  
訓練前
後の変
化(P
値) *  
セッショ
ン数との
相関 
(P値）  
訓練初期の  
成績と前後
の伸びの相
関  
（P値）  
視空間ワーキン
グメモリ課題  
8.00±0.89  8.90±0.94  40.5±12.4  0.009  0.52  0.16  
計算 Nback課題  3.20±0.75  4.30±1.10  39.1±12.7  0.003  0.49  0.62  
二重 Nback課題  2.50±0.50  3.80±0.60  37.6±12.8  0.0009  0.001  0.008  
3つの課題の総
和**  
16.20+1.75  
20.80＋
2.30  
117.2±
37.5  
0.0003  0.009  0.074  
*被験者には 1日に 3つの課題を全て行うよう指示したので、課題を途中でやめる特
別な理由がなければ、3つの課題の終了したセッション数は同じになるはずである。
それに加え被験者には 3つの課題を決まった順番に行うよう指示したので、最初の
訓練課題（視空間ワーキングメモリ課題）の終了セッション数が最も多くなってい
る。 
**方法に詳述したように、二重Nback課題の成績は 2倍されて加算されている。 
 
